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• Abstract ■ 049/1 OS C07C-049/747 C07C-049/753 C09/C-OOS/00 

EP-693471 A Use of benzylidene-norcamphor cpds. of formula (I) as UV filters is new: Ar = phenyl and n = 1; or Ar = phenylene and n = 

whPrp e n e i' S a n°H P A SUbSt H ■ *\ ^ % ° V" 1 ? 0 alkyl ° r ^ alkoxy " Mso cIaimed are: (A) new cpds. (I) as above, excluding those 
l r f/ m nh 1 = P Y / , 4 - c w hloro P her, y | or 4-methoxyphenyl; (B) a method of preparing (I), comprising reacting Ar(CHO)n with 
norcampnor in the presence of a base or Lewis acid. 

\Lll^J re USe ^ U ' 1? ^^compsns. (e.g shampoos, hair dyes, lipsticks, nail polish and body creams) for preventing skin 
'™™ t J°I ,s and alI ^f and J^in forms of cancer. Compsns. comprise 1.0-5.0 wt.% (I) and admin, is topical. 
^n^ GE ' (I) are UVB mers (n=1) or UVA filters < n=s2 > with 9° od solubility in cosmetic oils. (Dwg.0/0) 

V^Il USe .° f ben ^ ide " e ; no f rc 3 m P h or cpds. of formula (I) as UV filters is new: Ar = phenyl and n = 1; or Ar = phenylene and n = 

wCrP n VL°h P A SUbS K " b T °V 1( ! C a,kyl ° r 1_10C a,k0xy * Also daimed are: < A > new c P ds - (0 a s above, excluding those 
where n - 1 and Ar = phenyl, 4-chlorophenyl or 4-methoxyphenyl; (B) a method of preparing (I), comprising reacting Ar(CHO)n with 
norcampnor in the presence of a base or Lewis acid. 1 J 

USE - (I) are useful in cosmetic compsns. (e.g shampoos, hair dyes, lipsticks, nail polish and body creams) for preventing skin 
l^TiJS? 5 m T£o S fi f d f0rms of cancer Com P sns - com Pnse 1.0-5.0 wt.% (I) and admin, is topical. 

m?™^ E " (I) are filters (n=1) or UVA filters ( n=2 > witn 9° od solubility in cosmetic oils. (Dwg.0/0) 

US5730960 A Use of benzylidene-norcamphor cpds. of formula (I) as UV filters is new: Ar = phenyl and n = 1; or Ar = phenylene and n = 
2 where Ar is opt substd. by 1-5 of OH, 1-10C atkyl or 1-10C alkoxy. Also claimed are: (A) new cpds. (I) as above, excludXthose 

(B) 3 m6th0d ° f W> «*ng Ar(CHO)n with 

^ m mL are USe H U ' \? cosmetic J com P sn s. (e.g shampoos, hair dyes, lipsticks, nail polish and body creams) for preventing skin 
' n "5X A rr S a n d all ?S£ S ' and < f rtain forms of cancer * Compsns. comprise 1.0-5.0 wt.% (I) and admin, is topical. 
ADVANTAGE - (I) are UVB filters (n=l) or UVA filters (n=2) with good solubility in cosmetic oils 
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Phe 



worm 

Phe eine unsubstituierte oderdurch 1 bis 5 Hydroxy-. Alkyl- Oder Alkoxygruppen mit 1 bis 10 C-Atomen substituierte 

Pnenylgruppe, und 
n 1 oder 2 

bedeuten, 

als Lichtschutzf ilter, 

sowie neue Verbindungen der Formel I. deren Herstellung und Verwendung als UV-Filter insbesondere in kosmetischen 
oder pharmazeutschen Zubereitungen. 
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Beschreibung 

Die Erf indung betrifft die Verwendung von Benzyliden-Norcampher-Derivaten der Formel I, 




worin 

Phe eine unsubstituierte oder durch 1 bis 5 Hydroxy-, Alkyl- oder Alkoxygruppen mit 1 bis 10 C-Atomen substituierte 

Phenylgruppe, und 
n 1 oder 2 



bedeuten, 

als Lichtschutzfilter, sowie neue Verbindungen der Formel I, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in 
kosmetischen Zubereitungen, insbesondere zum Schutz vor Sonnenstrahlung, und in pharmazeutischen Zubereitungen 
zur vorbeugenden Behandlung von EntzQndungen und Allergien der Haut oder bestimmter Krebsarten. 

Bekanntlich reagiertdie Haut empfindlich auf Sonnenstrahlen, welche einen gewOhnlichen Sonnenbrand oder ein 
Erythem, aber auch mehr oder weniger ausgeprSgte Verbrennungen hervorrufen kdnnen. 

Sonnenstrahlen haben aber auch andere negative Wirkungen: sie bewirken, daB die Haut ihre Elastizitat verliert 
und sich Falten bilden und fQhren somit zu einer frQhzeitigen Alterung. Manchmal kann man auch Dermatosen beo- 
bachten. Im extremen Fall kommt es bei manchen Menschen zum Auftreten von Hautkrebs. 

Es ist auch wGnschenswert, Haare gegen photochemische Schaden zu schQtzen, urn VerSnderungen von Farbnu- 
ancen, ein EntfSrben oder Schaden mechanischer Art zu verhindern. 

Es ist bekannt, daB die in kosmetischen Praparaten enthaltenen Kbmponenten nicht immer genOgend lichtstabil 
sind und sich unter der Einwirkung von Lichtstrahlen zersetzen. 

Bekanntlich wird der gefahrlichste Teil der Sonnenstrahlen von den ultravioletten Strahlen mit einer Wellenlange 
von weniger als 400 nm gebildet Bekannt ist auch, daB durch das Vorhandensein der Ozonschicht der Erdatmosphare 
die emen Teil der Sonnenstrahlung absorbiert, die untere Grenze der ultravioletten Strahlen. welche die Erdoberf lache 
erreichen, bei ca. 280 nm liegt. 

Es erscheint somit wQnschenswert, Verbindungen zur VerfOgung zu stellen. welche UV-Strahlen in einem Wellen- 
langenbereich von 280 bis 400 nm absorbierten kOnnen, d.h. auch UV-B-Strahlen mit einer Wellenlange zwischen 280 
und 320 nm, die bei der Bildung eines Sonnenerythems eine entscheidende Rolle spielen, wie auch UV-A-Strahlen mit 
einer Wellenlange zwischen 320 und 400 nm, welche die Haut braunen aber auch altern lassen, die AuslOsung einer 
erythematOsen Reaktion begQnstigen oder diese Reaktion bei bestimmten Menschen vergrOBern oder sogar phototox- 
ische oder photoallergische Reaktionen auslOsen kOnnen. 

Die heute ublichen Sonnenschutzfilter in der Kosmetik werden in UVA- bzw. UVB-Filter unterteilt Wahrend es im 
UVB-Bereich (280-320 nm) mit Substanzen wie Eusolex® 6300 oder Eusolex® 232 gute Filter gibt sind die im UVA- 
Bereich (320-400 nm) verwendeten problembehaftet 

Das Benzylidencampher-Derivat Eusolex® 6300 weist z.B. eine Extinktion von etwa 1 bei 305 nm auf 

Dibenzoylmethane wie Parsol® 1789 oder Eusolex® 8020 sind bei UV-Bestrahlung nicht unbegrenzt stabil was 
zum emen die Filtereffektivitat mit der Zeit herabsetzt und zum anderen Photosensibilisierungen der Haut in vereinzelten 
5 be 9 Qnst, 9 en kann - Die ebenfalls als UVA-Filter verwendeten Benzophenone sind in den in der Kosmetik ver- 
wandten Olen nur begrenzt I6slich, und sie weisen eine relativ geringe Absorption auf. Dagegen sind nur wenioe was- 
serlOsliche UVA-Filter derzeit bekannt, deren UV-Absorption jedoch gering ist. 

Ahnliche Biscampherylidenmethylphenylen sind z.B. aus der EP 0 390 682 bekannt; diese weisen jedoch veroleichs- 
weise niedrige Extinktionswerte im UVA-Bereich auf. y 
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W. Bowman et. al, Tetrahedro^^(33), 6883-96, 1992, beschreiben unter anderem die Herstellung und Epoxidier- 
ung von folgenden Norcampher-Derivaten: 




is R « H, CI Oder OCH 3 

Es findet sich dort kein Hinweis, daB solche Verbindungen als Lichtschutzfilter eingesetzt werden kOnnen. 

Es wurde gefunden, daB Norcampher-Derivate der Formel I. worin Phe eine unsubstituierte Oder durch 1 bis 5 
Hydroxy-, Alkyl- Oder Alkoxygruppen substituierte Phenylgruppe bedeutet, insbesondere eine mono- Oder unsubstitui- 
erte Phenylgruppe. hervorragende UVB-Filter-Eigenschaften besitzen (n = 1), bzw. hervorragende UVA-Filter-Eigen- 
20 schaften besitzen (n = 2). Ihre LOslichkeit in den in der Kosmetik verwandten Olen ist sehr gut, so daB 
Einsatzkonzentrationen auch in komplizierten Formulierungen bis mindestens 10 % der Zubereitung mOglich sind. 

Weiterhin weisen die erfindungsgemaBen Verbindungen eine auBerordentliche Phctostabilitat gegenQber UV- 
Strahlung auf, die die Stability bisher bekannter UV-Filtersubstanzen bei weitem Gbersteigt, sie eignen sich insbeson- 
dere als UVB- Oder UV-Breitbandf ilter. 
25 Falls die Extinktion im UVA-Bereich ein Minimum aufweist, ist das kein Nachteil, da man problemlos einen UVA- 
Filter mit in die Formulierung einarbeiten kann. 

Weiterhin kOnnen die Verbindungen der Formel I auch zur vorbeugenden Behandlung von EntzOndungen und Aller- 
gien der Haut und zur VerhQtung bestimmter Krebsarten verwendet werden. 

AuBer ihren guten Eigenschaften als Filter zeichnen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen durch eine gute 
30 thermische und photochemische Stabilitat aus. 

Ferner bieten diese Verbindungen den Vorteil, nicht toxisch oder reizend und gegenQber der Haut vollkommen 
unschddlich zu sein. 

Sie verteilen sich gleichmaBig in den herkOmmlichen kosmetisdien Tragern und kOnnen insbesondere in Fett- 
Tragern einen kontinuierlichen Film bilden; sie k6nnen auf diese Weise auf die Haut aufgetragen werden urn einen 
35 wirksamen Schutzfilm zu bilden. ' 

Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung der Verbindung der Formel I als Uchtschutzfilter, sowie die 
Verbindungen der Formel II, wobei folgende Verbindungen ausgenommen sind: 




II 



so worin R H, CI Oder OCH 3 
bedeuten, 



55 



insbesondere worin Phe durch 1 bis 2 Alkylgruppen mit 1 bis 2 C-Atomen substituiertes 1.4-Phenyl bedeutet 

Im Falle von n = 1 ist Phe eine unsubstituierte oder mit 1 -5 Substituenten substituierte Phenylgruppe. Im Falle n = 
2 ist Phe eine unsubstituierte oder mit 1-4 Substituenten substituierte Phenylengruppe 
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Vorzugsweise ist Phe eine Phenyroruppe der Formel (n = 1) 




<«>. 
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Oder eine Phenylen-Gruppe der Formel (n = 2) 
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20 

'l^^Tfu steht t T u f0r einen Meth y'-' Eth y-. n-Propyl-. i-Propyl-. n-Butyl-. i-Butyl-, t-Butyl Oder 1 .1 ,3 3-Tetrameth- 
ylbutylrest Methoxy-. Ethoxy-, 2-Ethylhexyloxyrest oder Wasserstoff, vorzugsweise for Wasserstoff 

m bedeutet 1 bis 5, vorzugsweise 1 oder 2. 

25 oen lTi U Sr« S^f * bZ ? Phen y |en 9 ru PP e "nsubstituiert oder substituiert mit einer oder zwei Alkoxygrup- 
pen mit 1 bis 8 C-Atomen. insbesondere mit Methoxy, Ethoxy- oder 2-EthylhexyJoxygruppen 

Bevorzugte Verbindungen der Forme! I sind diejenigen der Fbrmeln 11 bis 115. wobei A eine Gruppe der Formel 
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Darunter sind die Verbindungen der Formeln 11 . 12, 15, 16. 17. 18 und 11 1 besonders bevorzugt 

Man erhalt die Verbindungen der Formel I z.B. dadurch, daB man ein Benzaldehyd-Derivat der Formel II. 

Phe— (CHO) n II 

worin Phe und n die angegebene Bedeutung besitzen, in Gegenwart einer Base oder einer Lewis-Saure mit Norcampher 
umsetzt. 

20 Die Reaktion wird in der Regel, in einem inerten VerdQnnungsmittel. vorzugsweise einem protischen Losungsmittel 
insbesondere & nem Alkohol. wie z.B. Methanol. Ethanol. Isopropano. oder tert. Butano. oder einem apSen 
LOsungsmittel. w,e D.ethylether. Toluol oder Cyclohexan Oder Gemischen der genannten LOsungsmittel durchgefOhrt 
Ms Base setet man vorzugsweise Alkaliafkoholate. wie z.B. Natrium-Methylat, Natrium-Ethylat oder Kalium-tert.-Butyla 
e.n. Als Lewis-Saure setzt man vorzugsweise Boranverbindungen ein. 

25 ° ie Reakfion kann Temperaturen zwischen 0 »C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches durchgefOhrt 

werden, vorzugsweise arbeitet man bei 25 bis 60 »C. »uuiwia»unn 
Im Falle von n = 1 setzt man in der Regel 0.8 bis 1 .2 Mol Norcampher bezogen auf 1 Mol Verbindung der Formel II ein 

™J?i? !!:! eM c man !1, der Re9Sl 1,6 biS 2,4 Mo ' Norcam P"er bezogen auf 1 Mol Verbindung der Formel II ein. 
Die Aldehyde der Formel II sind bekannt oder werden nach bekannten Methoden hergestellt 
30 Norcampher ist bekannt und kauflich erhaltlich. 

Gegenstand der Erfindung ist auch das Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen der Formel I 

Tr fl o:r n e rj t lv^l 9e M Stand dSr l rtmdunQ I st eine kosmetische Zubereitung. welche in einem kosmetisch veriraglichen 
Trager eine wirksame Menge mindestens eines Derivates der obigen Formel I enthalt 

« ~< D ? o rf ^""S^ 6 " 1386 kosmetische Mittel kann als Mittel zum Schutz der menschlichen Epidermis oder der Haare 
as oder als Sonnenschutzmittel verwendet werden. 

von ?on 9 nrr2-» d hi2 r J""!? 0 2Um Schute der Haut und natQr,ich <*" sensibilizer Haare 

U^Sarerfwfrd * W ' rkSame Me " 9e mindesten * einer Verbindung der Forme. 

Mit " se r sib " isierten Haaren " sind Haare gemeint. welche einer Dauerwellenbehandlung. einem Farbe- oder Ent- 
40 farbeprozeB unterzogen worden sind. raroe- oaer tni 

wt >i^l 9 ^T an t dBT E ^ indun9 . is * femer eine 9 efart *» oder ungefarbte lichtstabilisierte kosmetische Zubereitung 
welche eine vnrksame Menge mindestens eines Benzyliden-Norcampher-Derivates der obigen Formel I umfaBt 

v«JH!? f 8 r ™ ,ungS9em t Be ^etische Mittel als Mittel zum Schutz menschlicher Epidermis gegen UV-Sfrahlen 
ve™endetsol^es,nverschiedenen.^^ 

So *« 9e ^ er 6 'r ,k °l: 0liSCher L0ti0nen ' Em ^onen. wie als Creme oder als Milch, in Form aXSSK? 

9 p s Snn^ er w . a,3r 'S- a ' toho,ischer G <** als teste Stifte vorliegen oder als Aerosol konfektioniert sein 
z B llSl,™c^T ^^" z,e " er f a| ten. welche in diese Art von Mittel Oblicherweise verwendet werden wie 
mL^22? ^Qsmrttel weichmachende Mittel. Befeuchtungsmittel. grenzflachenaktive Mittel. Konservierungsmi^ 
T 9 ,!? „ Sc i aumb,ldun a. ParfOms. Wachse. Lanolin. Treibmittel. Farbstoffe und/oder Pigmente welche SsMrttei 
S o selbst Oder die Haut farben. und andere in der Kbsmetik gewohnlich verwendete IngredienzFen 

JL i £ 9 , 1 u- aS Gesamt 9 ewict * kosmetischen Mittels zum Schutz menschlicher Epidermis enThalten 

ein ^S^^SST 1 ^ 0 '' ^ SOnSti96n Fettk6rper - einen n^!E355S 
SS rfhll? hfn P | M.schungen davon verwenden. Zu den besonders bevorzugten Monoalkoholen Oder Polyolen 
ss zahlen Ethanol. i-Propanol, Propylenglycol. Glycerin und Sorbit roiyoien 

Eine bevorzugte AusfOhrungsfbrm der Erfindung ist eine Emulsion, welche als Schutzcreme oder -milch vorlieot 
und auBer der Verbindung der Formel I Fetta.koho.e. FettsSureester. insbesondere T g yc^d^Jo 
Fettsauren. Lanolin. natONiche oder synthetische Ole oder Wachse und Emulgatoren in vETSES 
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Weitere bevorzugte AusfQhrungsformen stellen dlige Lotionen auf Basis von natQrlichen Oder synthetischen Olen 
und Wachsen, Lanolin, Fettsaureestern, insbesond re Triglyceriden von Fettsauren. Oder Olig-alkoholische Lotionen auf 
Basis ernes Niedngalkohols, wie Ethanol. oder eines Glycols, wie Propytenglykol, und/oder eines Polyols, wie Glycerin 
und Olen, Wachsen und Fettsaureestern, wie Triglyceriden von Fettsauren, dar. 

Das erfindungsgemaBe kosmetische Mittel kann auch als alkoholisches Gel vorliegen, welches einen oder mehrere 
Niedngalkohole oder -polyole, wie Ethanol. Propylenglycd oder Glycerin, und ein Verdickungsmittel. wie Kieselerde 
umfaBt. Die olig-alkoholischen Gele enthalten auBerdem natQrliches oder syrrthetisches Ol oder Wachs. 

Die fasten Stifte bestehen aus natQrlichen oder synthetischen Wachsen 

und Olen, Fettalkoholen, Fettsaureestern. Lanolin und anderen FettkOrpern. 

Gegenstand der Erf indung sind auch kosmetische Sonnenschutzmittel, die mindestens eine Verbindung der Formel 
I enthalten und andere UVB- und/oder UVA-Filter umfassen kOnnen. 

In diesem Fall betragt die Menge des Filters der Formel I in der Regel zwischen 1 ,0 und 8,0 Gew.% bezogen auf 
das Gesamtgewicht des Sonnenschutzmittels. 

■ 1st ein Mittel als Aerosol konfektioniert, verwendet man in der Regel die Oblichen Treibmittel, wie Alkane. Fluoralkane 
und Chlorfluoralkane. 

Soil das erfindungsgemaBe Mittel natQrliche oder sensibilisierte Haare vor UV-Strahlen schutzen. so kann es als 
Shampoo, Lotion, Gel oder Emulsion zum AusspQIen vorliegen. wobei die jeweilige Formulierung vor oder nach dem 
Sharnpoonieren, vor oder nach dem Farben oder Entfarben. vor oder nach der Dauerwelle aufgetragen wird: Oder das 
Mittel liegt als Lotion oder Gel zum Frisieren und Behandeln. als Lotion oder Gel zum BQrsten oder Legen einer Wasser- 
welle. als Haarlack. Dauerwellmittel. Faroe- oder Entfarbemittel der Haare vor. Dieses Mittel kann auBer der erf indungs- 
gemaBen Verbindung verschiedene. in diesem Mitteltyp verwendete Adjuvantien enthalten. wie grenzflachenaktjve 
Mittel, Verdickungsmittel. Polymere. weichmachende Mittel. Konservierungsmittel. Schaumstabilisatoren, Elektrolyte 
organische Losungsmittel. Silikonderivate, Ole, Wachse. AnMettmrttel, Farbstoffe und/oder Pigmente. die das Mittel 
selbst Oder die Haare farben oder andere fQr die Haarpf lege Oblicherweise verwendete Ingredienzieh. Das Mittel enthalt 
in der Regel 1 .0 bis 5.0 Gew.% der Verbindung der Formel I. 

Die vorliegende Erfindung befaBt sich auch mit kosmetischen Mitteln. die mindestens eine Verbindung der Formel 
I als Mittel zum Schutz vor UV-Strahlen und als Antioxidationsmittel enthalten; diese Mittel umfassen Haarproduke, wie 
Haarlacke, Wasserwell-Lotionen zum Einlegen der Haare. gegebenenfalls zum Behandeln oder leichteren Frisieren 
Shampoos. Farbeshampoos. Haarfarbemittel. Schminkprodukte. wie Nagellack, Cremes und Ole zur Hautbehandlung 
^StSJ*^ ? teint) ' Uppens,ifte ' Hautpflegemittel. wie BadeOle oder -cremes und andere kosmetische Mittel. die 
im Hir.bl.ck auf ihre Kbmponenten Probleme mit der Lichtstabilitat und/oder der Oxidation im Laufe des Lagerns aufw- 
erfen kennen. Derartige Mittel enthalten in der Regel 1.0 bis 5,0 Gew.% einer Verbindung der Formel I 

Ferner befaBt sich die Erfindung mit einem Verfahren zum Schutz der kosmetischen Mittel vor UV-Strahlen und 
Oxidation, wobei diesen Mitteln eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung der Formel I zugesetzt wird 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der Verbindungen der Formel I als Sonnenfilter von 
groBer Absorptionsbreite in einem Wellenlangenbereich von 320 bis 400 nm. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung istdie Verwendung der Verbindungender Formel I als kosmetische Produkte 
v, J™f . t enwahnt " *■* die Anmelderin im Laufe ihrer Untersuchungen auBerdem festgesteltt. daB die 
verbindungen der Formel I eine signifikante pharmakologische Aktivttat auf dem Gebiet der Praventrvbehandlung von 
EntzOndungen und Hautallergien zeigen. 

Gegenstand der Erf indung sind auch die Verbindungen der Formel I zur Verwendung als Medikament 
w ° e 9 ens * anc L der Erfindung ist ferner ein pharmazeutisches Mittel. welches eine wirksame Menge mindestens einer 
verbindung der Formel I als Wirkstoff in einem nicht-toxischen Trager oder Exzipienten enthalt 

Das erfindungsgemaBe pharmazeutische Mittel kann oral oder topisch verabreicht warden 

Fur die orale Verabreichung liegt das pharmazeutische Mittel in Form von Pastillen. Gelatinekapseln Dragees als 
Sirup, Suspension. Losung. Emulsion etc. vor. Zur topischen Verabreichung liegt es als Salbe. Creme. Pomade Losung 
Lotion, Gel, Spray, Suspension etc. vor. **' 

aJ22T inerte u f C,er Pton-todyn^sch aktive Additive enthalten. insbesondere Hydratisierungsmittel. 

Antb.ot.ka. stero.de oder n.cht-stero.de antiinflammatorische Mittel, Carotinoide und Mittel gegen Psoriasis 
„. a wln Se !!u T aucn ^ c i hmacksveroes serungsmittel. Konservierungsmittel. Stabilisatoren. Feuchtigkeitsreg- 
ulatoren. pH-Regulatoren. Modrfikatoren for den osmotischen Druck, Emulgatoren, LokalanSsthetika Puffer ete 

enthalten. ' 

mS^tE^Z? 1 b6kannter WeiSe in Retard - Form ^ in einer Form tairtb * rt sein - in 

^chohneweitereAusWhrungenwirddavonausgegang^^ 
Umfang nutzen kann D.e bevorzugten AusfQhrungsformen sind deswegen lediglich als beschreibende. keineswegs ate 
in irgendeine We.se limitierte Offenbarung aufzufassen. iwineswegs ais 

Die vollstandige Offenbarung alter vor- und nachstehend aufgefQhrten Anmeldungen, Patente und VerOffentlichun- 
gen s.nd durch Bezugnahme in diese Anmeldung eingefOhrt verottentiichun- 
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Die nachfolgenden Beispiele^Breprasentativ for die vorliegende Erfindung. 
Beispiel 1 



10 



is 




20 



25 



Erne Suspension aus 80 mMol (8,8 g) Norcampher und 120 mMol Natrium-Methylat (21 ,5 g einer 30%igen LOsung) in 
1 00 ml Toluol werden 30' bei 50 «C gerOhrt. AnschlieBend werden 50 mMol (6,7 g) Terephthaldialdehyd eingetropft und 
die Mischung 1 h zum RQckfluB erhitzt. Danach wind auf Raumtemperatur abgekuhlt und 175 ml Wasser zugegeben 
Die Phasen werden getrennt und die waBrige Phase mit Essigester extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wer- 
den mit 50 ml 1 N HCI-L6sung ausgeschQttelt, mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet, filtriert und einrotiert 

Chromatography mit Toluol/Ethylacetat 98:2 ergaben ein Rohprodukl, das zur weiteren Reinigung aus Isopropanol 
umknstaliisiert wurde. 
7,9 g = 62 % 





Elementaranalyse: 


30 


berechnet: 


C: 83,01 


H: 6,92 


O: 10,07 




get und en: 


C: 83,05 


H: 6,94 


0: 10,01 



UV (Ethanol, c = 1 mg/100 ml): = 350 nm 
35 Die Spektren entsprechen der eiwarteten Verbindung. 

Beisoiel 2 



40 



45 




SO 



Erne Suspension aus 40 mMol (4,4 g) Norcampher und 60 mMol Natrium-Methylat in 50 ml Toluol wird 30' bei 50 °C 
gerOhrt. AnschlieBend werden 50 mMol (6,0 g) 4-Methylbenzaldehyd eingetropft und die Mischung zum Ruckf luS erhitzt 
Nach ubhcher Aufarbeitung und Chromatographie erhalt man 5,85 g = 69 % des Produkts. 



55 


Elementaranalyse: 




berechnet: 


C: 84,90 


H: 7,55 


O: 7,55 




gefunden: 


C: 84,94 


H: 7,57 


O: 7,49 
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UV (Ethanol, c = 1 mg/100 ml)^^ = 294 nm, E = 1,05 
Analog wind hergestellt 



Peisptel3 




UV (Ethanol, c = 1 mg/100 ml): = 290 nm, E = 1,12 
Beispiel 4 

Sonnenschutzcreme (W/Q) 









% 


A 


Verbindung von Beispiel 1 


(1) 


3,00 




Arlacel 581 


(2) 


7,00 




ParaffinOI dOnnflQssig (Art.-Nr. 7174) 


(1) 


6,00 




Arlamol S 7 


(2) 


2,00 




Lunacera M 


(3) 


5,00 




Dow Corning 344 


(4) 


4,00 




Miglyo! 812 


(5) 


2,00 




Oxynex 2004 (Art.-Nr. 6940) 


(1) 


0,05 


B 


Glycerin (Art-Nr. 4093) 


d) 


2,00 




Magnesium-Heptahydrat (Art. -Nr. 5882) 


0) 


0,17 




Kbnservierungsmittel 




q.s. 




Wasser, demineralisiert 




ad 100,00 



Herstellung; 



Ruh^l^ T^^lS 80 ° C Phase B ,an9sam in Phase A *nrOhren. Homogenisieren. Unter 

Ruhren abkuhlen. Gegebenenfells bei 40 °C parfQmieren. ^ 

BezuqsqufillPri; 



(1) E. Merck, Darmstadt 

(2) ICI, Essen 

(3) LW Fuller, Luneburg 

(4) Dow Corning, DQsseldorf 

(5) HQIs Troisdorf AG, Wrtten 
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Befspiel 5 

Sonnenschutecreme (O/W) 

5 



10 



15 



20 



25 



30 









% 


A 


Verbindung von Beispiel 2 


0) 


3,00 




Emulgator E 2155 


(2) 


8,00 




Stearinsflure (Art.-Nr.671) 


(1) 


2,00 




ParaffinOI flQssig (Art,-Nr. 7162) 


0) 


6,00 




Paraffin schGttfahig (Art-Nr. 7158) 


0) 


6,00 




Cetylaikohol (Art. -Nr. 989) 


(1) 


2,50 




Miglyot 812 


(3) 


9,50 




Abil AV 200 


(2) 


0,50 




Cetylpalmitat (Art.-Nr. 15419) 


(D 


5,50 




(Tocopherolacetat (Art.-Nr. 500952) 


(1) 


0.05 


B 


Glycerin (Art.-Nr. 4093) 


(1) 


3,00 




Propandiol-1 ,2 (Art-Nr. 7478) 


0) 


2.00 




Karion Fflussig (Art.-Nr. 2993) 


d) 


5,00 




Allantoin (Art.-Nr. 1015) 


d) 


0.25 




Triethanolamin (Art.-Nr. 8377) 


0) 


0,50 




Konservierungsmittel 




q.s. 




Wasser, demineralisiert 




ad 100,00 



35 



40 



Hersteilunq: 

Rflh^i^h^ 7 ? 3 k 80 ° C 0 erhitzen - Phase B lan 9 sam in Pha *e A einruhren. Homogenisieren. Unter 
Ruhren abkuhlen. Gegebenerrfalls bei 40 °C parfOmieren. 

BezuQsquellen; 



45 (1) E. Merck. Darmstadt 

(2) Th. Goldschmidt, Essen 

(3) HQIs Troisdorf AG, Witten 



50 



55 
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Beisplel 6 

Sonnenschutzmilch (W/Q) 









% 


A 


Verbindung von Beispiel 3 


(1) 


3.00 




PionierL-15 


(2) 


19,00 




ParaffinOI dickflGssig (Art. -Nr. 7160) 


(1) 


15,00 


B 


Glycerin (Art-Nr. 4093) 


(1) 


5,00 




Magnesium-Heptahydrat (Art.-Nr. 5882) 


(1) 


0,50 




Konservierungsmittel 




q.s. 




Wasser, demineralisiert 




ad 100,00 



Herstellung; 

Phase A auf 75 Phase B auf 80 -C erhitzen. Phase B langsam in Phase A einruhren. Homogenisieren. Unter 
RQhren abkOhlen. Gegebenenfells bei 40 «C parfQmieren. 

Bezugsquellen: 

(1) E. Merck, Darmstadt 

(2) Hansen & Rosenthal, Hamburg 

Beisofel 7 

Sonnenschutzmilch (Q/W) 









% 


A 


Verbindung von Beispiel 2 


(D 


3,00 




Eumulgin B 1 


(2) 


3,00 




Cutina MD 


(2) 


8,00 




Miglyol812 


(3) 


7,00 


B 


Glycerin (Art. -Nr. 4093) 


0) 


5,00 




Konservierungsmittel 




q.s. 




Wasser, demineralisiert 




ad 100,00 



Herstellung: 

a-J^Z!^ 7 i° C - Phase B ^ 80 ° C erhit2en - Phase B lan 3 sam in Phase A einrQhren. Homogenisieren Unter 
Ruhren abkOhlen. Gegebenenfells bei 40 "C parfQmieren. ^ mw 
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Bezuasouellen- 



(1) E. Merck, Darmstadt 

(2) Henkel. DQsseldorf 

(3) HQls Troisdorf AG, Wrtten 

Beispiel 8 

Sonnenschutzfll 









% 


A 


Verbindung von Beispiel 1 


(1) 


3,00 




Arlatone T 


(2) 


2.00 




Miglyol 812 


(3) 


16,00 




Cetiol B 


(4) 


22,50 




Isopropyimyristat 


(4) 


7,50 




ParaffinOI dQnnflQssig (Art. -Nr. 4174) 


0) 


48,85 




Oxynex 2004 (Art. -Nr. 6940) 


0) 


0,05 


B 


Parfumdl 


(5) 


0,10 



Herstellunn: 

zugibea 6 A ^ "* ? ° °° ^ Kom P° nenten 9 el0st kaltrOhren und bei 40 -C Phase B 

Bezuasquellen: 

(1) E. Merck, Darmstadt 

(2) ICI. Essen 

(3) HOIs Troisdorf AG, Wrtten 

(4) Henkel, DQsseldorf 

(5) Haarmann & Reimer, Holzminden 

Patentansprflche 

1 . Verwendung von Benzyliden-Norcampher-Derivaten der Formel I, 

Phe 




worm 
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n 1 oder 2 
bedeuten, 

a!s Lichtschutzfiltersubstanzen. 
2. Benzyliden-Norcampher-Derivate der Formel I gemaB Anspruch 1 . mit der MaBgabe daB Derivate der Formel, 




worin 

R H, CI oder OCH 3 bedeutet, 
ausgenommen sind. 

3 ' T^T*™*^^*™** d6r Formel ' 9emaB Ans P mch 1 ' worin Phe ei ™ durch 1 bis 2 Alkylgruppen mit 

1 bis 10 C-Atomen substituierte Phenylgruppe bedeutet. «<*yigruppen mii 

4 " H£& der Z ^r H meNt ,IUn9 VerbindUng6n der Fbrmel dadurch ^kennzeichnet. daB man ein Benza.dehyd- 

Phe— (CHO) n II 

S£ 3T SS2S£££T 1 ange9ebene Bedeutun9 haben - in Ge9enwart einer ~- i— - 

5. Kosmetische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet. daB sie eine wirksame Menge mindestens einer Verbinduna 
der Formel I nach Anspruch 1 in einem kosmetisch vertraglichen Trager enthalt. verbrndung 

6. Kosmetische Zubereitung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB sie zusatzlich einen UV-B-FiHer enthalt. 

7. Verbindung der Formel I gemaB einem der AnsprQche 1 bis 3 zur Verwendung als Arzneimittel. 

8 ' un h o ^^^T-^ d f UTdn 9 ekennzeich "et. daB sie eine wirksame Menge mindestens einer Verbind- 

2 FOrmSl ' " aCh e ' nem der 1 bis 3 h *-m physiologisch unbedenWichen Tnlger oder Exz^Sen 

9. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 12. dadurch gekennzeichnet. daB sie topisch angewandt wird. 

10. Verwendung der Verbindungen der Formel I nach einem der AnsprQche 1 bis 3 als Arzneimittel. 
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